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Patentansprflche: 

1. Piperazmderivate dcr allgemeinen Formel (I) und dcren pharmakologisch vertragliche Salze 

CH— N N— CH 2 — CH=CH-< > © 

io ^=N 

in der X ein Chlor- oder Fluoratom bedeutet 

Z Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daiJ man in an 
sich bekannter Wetse 
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a) eine Verbindung der alJgemeinen Formel (II) 

x -0\ v 



CH— A 



25 in der X nach Anspruch 1 definiert 1st und 

A etn Chlor- oder Bromatom oder ein p-ToIuolsulfonylrest ist, 
mit einer Verbindung der Formel (III) 

30 HN^^N— CH,— CH^CH^f^ (ffl) 



umsetzt; oder 

35 b) eine Verbindung dcr allgemeinen Formel(IV) 

CH— N N— CO— CH=CH— £ ) (IV) 



in der X nach Anspruch 1 definiert ist reduziert 

3. Arzneipraparate, enthaltend eine Verbindung nach Anspruch I als Wirkstoff in Kombination mil 
Qblichen Trigerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 



Pie Erfindung betrifft Piperazinderivate der allgemeinen Formel (I) und deren pharmakologisch vertragliche 
Salze 

X "0\ ^ — 

CH— N N— CH 2 — CH=CH— < > (I) 



in der X ein Chlor- oder Fluoratom bedeutet. 

Diese Verbindungen zeichnen sich aus durch eine Uberraschend gflnstige Kombination von Eigenschaftcn. Sic 
zeigen eine ausgeprflgte Antihistaminaktivitfit bei glcichzei tiger deutlicher myore lax ie render und vasodilulori- 
65 scher Wirkung, ohne daQ jedoch loxische oder sedative Nebenwirkungen auftreten. 

Infolge der deutlichen Zunahme der zerebralen Durchblutung bei Verabreichung als Medikament eigncn sic 
sich daher auch zur Bekfimpfung von Kreislaufsiorungcn. wie Schwindclanfille, Ohrensausen und Ohnmachicn. 
wie sie insbesondere bei fitieren Personen, z. B. auf Reisen. quftreten. 
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Die Erfindung betrifft audi ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1, welches 
dadurch gekennzeichnet ist daB man in an sich bekannter Weise 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel (II) 

" ^ CH-A (P> 



HN^^N— CH 2 — CH=CH— W 

umsetzt;oder 
b) cine Verbindung der allgemeinen Fonnel (IV) 




(IV) 



Beispiel 2 

1 1,6 g (0,065 Mol) N-Brom-*-succinimid und 0.2 g Benzoylperoxid in 100 ml Tetrachlorkohlenstoff werden 
tropfenweisc mit 10 g (0,05 Mol) 2-(4-ChIorbenzyl)-pyridin versetzt Das Gemisch wird 2 Stunden am RQckfluB 
erhitzt, dann wird das gebildete Succinimid bei Raumtemperatur abfiltriert Das Filtrat wird zur Trockene 



to 



in der X nach Anspruch t definiert ist und 

A ein Chlor- oder Bromaiom oder ein p-ToIuolsulfonylresi irx 

mit einer Verbindung der Forme! (HI) 15 



20 



25 



30 



in der X nach Anspruch i definiert ist, reduziert, vorzugsweise mit Uthiumaluminiumhydrid. 

Im erfindungsgemaBen Verfahren g*maB a) erhitzt man die betreffenden Ausgangsverbindungen zweckma- 
Dig in elwa in aquimolaren Mengen in Gegenwart eines Alkalimetallcarbonats am RuckfluB. Die Mineralsalze 35 
werden entfernt anschlieBend wird das Gemisch mit Athylacetat versetzt und mit Salzsaure angesauert Man 
crhait das entsprechende Produkt in Form des kristallisierten Hydrochloride. Als Alkalimetallcarbonat geeignet 
ist Natriumbicarbonat . 

Besonders gunstig ist es, die Umsetzung gemaB a) in NJM-Dimethylformamid durchzufOhren. Dieses Gemisch 
wird in Gegenwart eines Alkalimetallcarbonats, wie Kaliumcarbonat auf 40 bis 50°C erhitzt, mit Athylacetat 40 
versetzt und mit Salzsaure angesauert 

FOr die AusfOhrungsform b) des erfindungsgemaBen Verfahrens wird das Gemisch in Stherischer Ldsung am 
RQckfluB erhitzt, bis die Reaktion vollstSndig abgelaufen ist, danach auf etwa - I0°C abgekOhlt Der Komplex 
wird bei etwa —5 bis — I0°C zersetzt, das Gemisch wird filtriert, die waflrige Ldsung wird mit Ather extrahiert 
Die atherische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und mit Salzsaure angesauert Man erhalt das entspre- 45 
chende Produkt in Form des kristallisierten Dihydrochlorids. 

FOr die Extraktion der waBrigen Phase wird vorzugsweise Isopropylather verwendet 

Das Ansauern mit Salzsaure erfolgt vorzugsweise mit einem mit Salzsaure gesSuigten organischen Losungs- 
mittelwieAthanoI. 

Die Erfindung betrifft ferner Arzneipraparate, die eine Verbindung nach Anspruch 1 als Wirkstoff in Kombi- 50 
nation mit Oblichen Trigerstoffen und/oder Verdflnnungsmitteln gekennzeichnet sind. FOr die erfindungsgema- 
Ben Verbindungen betrSgt die Tagesdosis etwa 5 bis 500 mg. je nach Verabreichungsart und Toxizitat der 
Verbindung. 

Beispiel 1 55 

0.1 Mol 1-Cinnamylpiperazin (Fp. 44 bis 46°C), 14 g wasserfreies Kaliumcarbonat und 0,1 Mol (2'-Pyridyl- 
4"-chlorphenyl)-methylchlorid, das frisch aus (2'-Pyridyl-4"-chlorphenyl)<methylchIorid-hydrochlorid freigesetzt 
wrude, werden in 100 ml N.N-Dimethylformamid 8 Stunden auf 40 bis 50°C erhitzt Nach dem AbkOhlen werden 
die Mineralsalze abfiltriert, das Filtrat wird unter vermindertem Druck bei einer Temperatur unter 50° C 60 
eingedampft Der kristalline Rflckstand wird aus 220 ml Leichtbenzin umkristallisiert Man erh&lt 23.6 g l-(2'-Py- 
ridyl-4"-chlorphenyl)-methyl-4-cinnamyIpiperazin. Fp. 105 bis 10B°C 
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eingedampft Der braunliche 6!ige Rflckstand (! 1,7 g), der aus ^-{2-Pyridyl)-4-chIorben2yIbromid besteht, wird 
ohne vorhergehende Reinigung mit 10.1 g 1-Cinnamylpiperazin und 12,0 g wasserfreiem Natriurncarbonat in 
80 ml trockenem Xylol 4 Stunden Iang erhitzL Nach dem Abkflhlen werden die Mineralsalze abfiltriert und das 
Ldsungsmittel abdestilliert Der halb dlige, halb kristailine RGckstand wird aus 250 ml Leichtbenzin (Siedebe- 
reich 60 bis 90° C) umkristallisiert Man erhalt 15,6 g H2 / -PyridyI^' / KAIorphenyl)'meihyl-4-cinnamylpiperazin. 
Fp. 105 bis 1 07°C Ausbeute; 71%, bezogen auf 2^4-C^lorbenzyl^Pyridin. 

Die folgende Verbindung wird in enisprechender Weise hergestellt: l-(2'-Pyridyl-4"-fluorphenyl)-methyl- 
4-cinnamylpiperazin. Fp. 92 bis 94°C 



1. Toxizitat 



1.1. AkuteToxizitit 

H2 / -PyridyW'*-chlorphenyl)-meihyl-4-cinnamylpiperazin (Verbindung A) und 1^2'-PyridyI-4"-fluorphe- 
nyl)-methyI-4-cinnamylpiperazin (Verbindung B) werden, jeweils in Form des Trichlorids, oral an Mause 
und Ratten verabreicht. 



Tabelle I 
AkuteToxizitat 

Ll\(mg/kg) LD»(mg/kg) LDioo(mg/ke) 



a) Mause 

A 400 1180 2200 

B 300 497,50 700 

b) Ratten 

A 500 1458,40 2500 

B 350 591,67 900 



Tabelle II 



Toxizitatsvergleich bei Mausen 



Verbindung LD»(mg/kg) 



A 1180,0 

B 49730 

Diphenhydramin 164.0 

Cinnarizin -1200 



Tabelle III 



Toxizitatsvergleich bei Ratten 
Verbindung LD w (mg/kg) 

A 1458,40 
Cinnarizin -1200 
Diphenhydramin 500 

2. Amihistamin-Aktivitat 

2.1. Wirkung auf Histamin-Rezeptoren des Meerschweinchen-IIeums in vitro gemaO R. Magnus, »Ges. 
PhysioU 102, 123(1904), und J. M. Rossum,»Arch. Int. Pharmacodya* 143, 299-330,(1963). 
Vergleich: Diphenhydramin. Die Dosis, die eine SOprozentige Hemmung der durch 1 x 10- 8 g/ml Histamin- 
dihydrochlorid verursachten Spasmen hemrnt, wird als ED W definiert 

Tabelle V 

Antihistamin-AktivitSt in vitro 

Verbindung A Verbindung B Diphenhydramin 

EDsog/ml 3,6 - 10-« 1 - 10-« # ) 1 . 10-« 

*) l :: I0~ 8 g/ml Histamin-dihydrochlorid 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen haben somit in vitro erne deutliche Antihistamin-Aktivita t 
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22 Wirkung auf experimentelle Bronchospasmen in vivo beim Meerschweinchen, verusacht durch Inhalation 
eincs Histamin-Acrosols gcmSB H. Lee, R. Anderson, P. Harris, »Proc. Soc Exp. Biol. Med.«, 80, 458 -462 
(1952). 

Vergleich: Diphenhydramine Die Dosis. die 50% der Tiere vor Bronchospasmen schdtzt. ist die ED M in 
mg/kg. 

Tabelle VI 

Antihistamin-Aktivitai in vivo 



Verbindung A Verbindung B Diphenhydramin 



ED» mg/kg 6.64 1.75 5.0 

Die Verbindung B ist also deutlich wirksamer als Diphenhydramin, wogegen die Verbindung A eine 
ahnliche Wirkung wie Diphenhydramin hat Beide erfindungsgemlBe Verbindungen zeigen einen gunstige- 
ren therapeutischen Index LDj^EDjoalsdie Vergleichsverbindung. 
2J. wirkung auf die hypotensive Akiiviiai von Kistamin bei ucr Katzc. 

Die durch Histamin induzierten hypotensiven Spitzen bei der Katze werden durch vorherige Gaben der 
Verbindung A gehemmt. 

Die Katzen werden mit Phenobarbital anlsthesiert Der Blutdruck wird an einer Kopfschiagader mit einem 

Sensor gemessen und auf einem Dynographen aufgezeichnet. 

Es werden erst 0,1 (lg/kg Histamin, dann 5 mg/kg Verbindung A Lv. verabreicht. 

Wird die Verbindung 10 Minuten nach dem Histamin verabreicht, so betrSgt die Hemmung der hypotensi- 
ven Spitzen 72,47%, bei 30 Minuten nach dem Histamin 6931% und bei 60 Minuten nach dem Histamin 
6839%. 

3. M yore lax ierende Wirkung 

3.1. Myoretaxierende Wirkung auf die glatte Musketfasern des isolicrten Meerschweinchen- 1 (turns, das durch 
Bariumchforid (I0~ 4 g/ml) kcntrakiiert wird, gemSB R. Magnus, »Arch. Ges. PhysioU, 102, 123 (1904), und 
j. M. van Rossum. »Arch- Int Pharmacodyncc, 143.299 - 330(1963): 

Vergleich: Papaverin. EDjo ist die Dosis in g/ml. die 50% der durch Bariumchlorid verursachien Kontrak- 
tionen hemmt. 

Tabelle V!!l 

Spasmolytische Wirkung auf das Meerschweinchen- Ileum 

Verbindung A Verbindung B Papaverin 



EDsog/ml 1 • I0- 6 I • 10~ 6 4 . \0~* 

Die Verbindungen A und B haben somit eine deutlich myorelaxierende (spasmolytische) Wirkung auf die 
glatte Muskulaturdes Meerschweinchen- 1 leums. 

Auf durch Serotonin oder Acetylcholin induzierte Kontraktionen des isolierten Meerschweinchen- 1 leums 
haben die erfindungsgemaOen Verbindungen keine spezifische Wirkung. 

Auch die durch Adrenalin verursachien Kontraktionen des Vas deferens beim Schwein werden durch die 
Verbindung A nicht gehemmt 
3.2. MyorelaxierenJe Wirkung auf die glatten Muskelfasern der GefeBe, die durch Depolarisation kontraktiert 
sind, am perfundierten Kaninchen-Ohr, gemaB dem modifizierten Verfahren von J. A. Gaddum und 
K Kwiatnowsky, »J. PhysioU (London), 94,87 (1938). 

Vergleich: Cnnarizin. Die ED50 ist die Dosis in mMoI/mi. die 50% der glatten Muskelfasern der druch 
Depolarisation kontraktierten GeiSBe entspannt und die Menge an Perfusat urn 50% erhdht 

Tabelle IX 

Vasodilatorische Wirkung 

Verbindung A Verbindung B Cnnarizin 



ED50 mMol/ml 130 . 10-s - 135 . 10-* 

Die Wirkung der Verbindung A ist mit der von Cnnarizin vergleichbar, bei hoheren Konzentrationen ist sie 
allerdings deutlicher ausgeprSgt 
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3.3 Wirkung auf die glatte Muskulatur der Luftrdhre beim Meerschweinchen. 

Die Luftrdhre eines durch Schlag getdteten Meerschweinchens wird in Spiraliorrn in Tyrode-Ldsung 
suspendiert und bei 37°C mit einem Gemisch von 95% Sauerstoff und 5% Kohlendioxid begast Nach 3 
Stunden wird das Praparat mit verschiedenen Konzenlrationen der Verbindung B behandelt Die Kontrak- 
5 tionen der Luftrdhre werden isotonisch aufgezeichnet 

Bei einer Konzentraiion von I • IO- 7 g/ml hat die Verbindung B eine relaxierende Wirkung von 
32±23,5 mm, bei einer Konzentraiion von 1 • 10-* g/ml betragt sie 1073±24,t mm(jeweils Mine! von acht 
Versuchen). 

to 4. V/irkungenauf das zentrale Nervensysiem 

Zur Feststellung von neurotoxischen. sedativen oder psycho tropisc hen Nebenwirkungen werden folgcndc 
Tests durchgefuhrt: 

is — Irwin-Test (Irwin. s^»Cordon Res. Conf. on Medicinal Chem.«, 1959) 

— Flucht-Test (Kneip, P„ »Arch. Int. Pharmacodyn.«. 126. 238. 1960) 

— Kamin-TesjJBoissier. J. R.Tarolyj und Diverres, J.C»Med. Exp.«, 3.81. I960) 

— Rota-Rod^ est (Tripod S..Siuder, A„ und Meier. R„» Arch. int. Pharmacodyn.«. ii 2.319, 1957) 

— Hemmung der Aggressivitat (Yen et aU »Arch. Int Pharmacodyn.«, 1 23, 1 79) 
20 — Spontane Motilit&t (gekreuzie photoelektrische Strahlenmethode) 

— Supramaximal Elektroschock (Corneal-Elektroden, Rechteckwetlen von konstanter Intensitlt: 40 mA. 
50 Hz. 10 ms. Dauer 0.2 s) 



Tabelle X 

25 

Wirkungen auf das zentrale Nervensystem. 
Vergteich: Cinnarizin und Diphenhydramin 
Versuchstiere: Mause 



30 Tests Verbindung B Verbindung A Cinnarizin Diphen- 

50mg/kg lOOmg/kg 200mg/kg lOOmg/kg -2 HO hydramin 

lOOmg/kg lOOmg/kg 



Irwin-Test 



35 



keine 
anormalen 

Manifests- 
tionen 



Flucht-Test | 23.64% 

40 % Zu- (t) oder Abnahme (I) 
der Fluchtversuche 

Kamin-Test, % Ausbruche 1 00% 
in wenigerals 
45 30 Sekunden 

Elektroschock 0% 
%Schutz 

50 MotiIitat:Aktimeter J 24,06% 

% Zu- oder Abnahme 

Hemmung der Aggressi- 0% 
vitat, % Paare an m&nn- 
55 lichen Mausen, die 
die Aggressivitat 
verloren haben 

Rota-Rod-Test, % Tiere, 100% 
60 die den Test besteben 

Potenzierung einer in- — 
aktiven Nembutaldosis 
% der Here, die den 
65 Aufrichtreflex 
verlieren 



keine 
anormalen 
Manifests- 
tionen 



100% 



0% 



J 26,91% 



0% 



100% 



Muskeltonus 

gering 

vermindert 



1 24,70% J 48,49% J 1832% f 31% { 44.64% 



-90% 

16,67% 
i 39,64% 



100% 



100% 
10% 

1 15.25% 
0% 

100% 
0% 



100% 0% 

0% 100% 

J 243% i 2422% 

0% 100% 

100% 25% 

16.66 0% 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen A und B halben somit keinerlei sedative oder neurotoxische Wirkun- 
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gcn. Auch bci zwei nicht narlcotisierten Katzen und sechs nicht narkolisienen Meerschweinchen konnte bei 
oraler Vcrabreichung der Verbindung B in Dosen von 15 bzw. lOOmg/kg (hdher als die therapeutische Dosis) 
kcinc Vcrfinderung im Verhalten beobachtet werden. 

Zusammenfassend hai die erfindungsgemaQe Verbindung A. d. h. H2 / -Pyridyl-4"-chlorphenyl)-mcihyl-4-cin- 
numylpipcraainjolgende pharmakologische Eigenschaften: 

Sic rclaxiert die glatien Muskelfasern der GefaOe und erhflht die periphere Durchbhtung, ohne eine erhohte 
Hcrzlcistung zu verursachen und unabhangig vom autonomen Nervensystem. 

Sic crniedrigi die Empnndlichkeit der glatien Muskelfasern der GefaDe gegen gefaBverengende Substanzen. 

Sic vcrursacht eine anhaltende Erhdhung der zerebralen Blutzirkulation. Durch diese Erhdhung ist das 
Angebot an Sauerstoff an das Kirn deutlich vergrdOert. Diese Wirkungen sind nicht von einer gleichzeitigen 
Vcriindcrungdcs Blutdrucks begleitet. 

Die Verbindung A ist in vitro und in vivo einHistamin-Antagonist. 

Bei Ticren.die mit einer urn etwa I5mal grfiOeren Dosis als die therapeutische Dosis behandeli worden sind. 
zeigen sich keine Veranderungcn im Verhalten. 

Die Verbindung A ist nicht toxisch und wird von Ratten und Menschen gut vertragen. 

Die Verbindung A ist somit fOr die Behandlung von systemischen zerebralen Durchblutungsstdrungen geeig- 
nel. 

Die crfindungsgemaBe Verbindung B. d.h. l-(2'-Pyridyl-4"-nuorphenyl)-methyl-4-cinnamylpipcrazin. hat fol- 
gende pharmakologische Eigcnschaften: 

Sic rclaxiert die glatien Muskelfasern, ins besondere die glatte Muskulatur der Bronchien. 

Die geringe Dosis von 1,75 mg/kg, oral verabreicht. schutzt 50% der behandelten Tiere vor experimentellen 
Bronchospasmen. 

Sic crnicdrigt die Empf indlichkeit der glatten Muskelfasern gegenuber kontrahierenden Substanzen. 

Sic ist in vitro und in vivo ein Histamin-Antagonist 

Sic hat keine sedative Wirkung auf das zentrale Nervensystem. 

Sic vcrursacht bei Tieren, die mit therapeutischen Dosen behandelt worden sind. keine Verflnderungen im 
Verhalten. 

Die Verbindung B scheint somit als Bronchodilator geeignet 

Die Vcrgleichssubstanz Avil ist zwar ein typisches Amihistaminikunxdoch zeigt es immer noch einschlafernde 
Wirkung und ist daher z. B. fQr Kraftfahrer nicht geeignet. Au3erdem zeigt es weder myorelaxierende noch 
vasodilatorisehe Wirkung. 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

^/t^HBLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
^JADED TEXT OR DRAWING 
^\£LURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



